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(学位論文審査の緒黒の要削(明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )
本研究は、肥柵が鹿茸白に伴う尿細管間質病変を春化させる機構にオートファジーが関与し
うるか検射したものである。
高脂肪食を4連関摂食した肥満マウスに脂肪酸結合ウシ由来アルブミン腹腔内投与による蛋
白尿モデルを作成し、肥柵が鹿茸自訴導性尿細管開質病変に与える影響を検肘した。オートフ
ァジー可視化マウス(GFP-LC3TGマウス)を用いて、肥満や尿蛋白による近位尿細管細胞のオ
ートファジー-の影響を検肘した。近位尿細管細胞特異的オートフアジ丁欠損マウスを用いて、
オートファジーの役割を検肘した。マウスとヒトの腎粗織に免疫染色を行い、肥清が近位尿細
管細胞の栄轟感知経路とオートファジーに与える影響について検射した.そして以下の点が明
らかになった。
1 )尿茸白による尿細管開質病変は肥満によって悪化した。
2)尿蕉白によって近位尿細管細胞でオートファジーが帝導され、肥満によって抑制された.
3)尿茸自席叫性オートファジーは近位尿細管細胞保穣的に作用した。
4 )マウスおよびヒト近位尿細管細胞において把溝による栄養感知経路mTORClの充進に伴いオ
ートファジー・は抑制されていた。
本輸文は肥満によってnTORClの清性化が聯導され、近位尿細管細胞保雄的なオートファジー
を抑制し、尿細管同質病変の悪化をもたらすという新しい知見を与えたものであり、最終拭験
として輸文内容に関連した賦間を受け、博士(医学)の学位島文に催するものと耳められた。
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